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Rezumat 
Cancerul gastric (CG) tip difuz constituie 32% din toate tipurile de cancer gastric. Carcinoamele de tip difuz constau 
din celule cu coezivitate slabă care infiltrează difuz peretele gastric și formează puține structuri glandulare sau chiar deloc. 
Tipul difuz  are o evoluție mai malignă și un prognostic mai nefavorabil decât tipul intestinal, se întâlnește la pacienții mai 
tineri și se poate dezvolta în orice regiune a stomacului însă afectează mai frecvent cardia. Macroscopic acesta se mani-
festă predominant prin linitis plastica cu o infiltrare difuză a peretelui gastric. La nivel molecular în lanțul etiopatogenetic 
s-au determinat: pierderea funcției E-cadherinei prin deleții sau mutații în gena CDH1, instabilitate microsatelită (MSI), 
mutații ale genelor FGFR2F și RHOA, amplificarea genelor MDM2 și MET.
Cuvinte-cheie: cancer gastric tip difuz, lanț etiopatogenetic.
Summary. Etiopathogenetic and morphological aspects of diffuse-type gastric cancer.
Diffuse-type gastric cancer (GC) accounts for 32% of all gastric cancers. Diffuse-type carcinomas consist of poorly 
cohesive cells that diffusely infiltrate the gastric wall and form little or no glandular structures. The diffuse-type CG has 
a more malignant evolution and a less favorable prognosis than the intestinal type, it occurs in younger patients and can 
develop in any region of the stomach but affects more frequently the cardia. Macroscopically it manifests predominant-
ly by linitis plastica with diffuse infiltration of the gastric wall. At molecular level, in the etiopathogenetic chain it was 
determined: loss of E-cadherin function by deletions or mutations in the CDH1 gene, microsatellite instability (MSI), 
mutations of the FGFR2F and RHOA genes, amplification of the MDM2 and MET genes.
Key words: diffuse-type gastric cancer, the etiopathogenetic chain.
Резюме. Этиопатогенетические и морфологические аспекты рака желудка диффузного типа.
Диффузный рак желудка (РЖ) составляет 32% всех раковых заболеваний желудка. Диффузные карциномы 
состоят из слабосвязанных клеток, которые диффузно проникают в стенку желудка и образуют небольшие желе-
зистые или совсем нежелезистые структуры. Диффузный тип РЖ имеет более злокачественную эволюцию и ме-
нее благоприятный прогноз, чем кишечный тип, он встречается у более молодых пациентов и может развиваться 
в любом отделе желудка, но чаще затрагивает кардию. Макроскопически он проявляется преимущественно как 
“linitisplastica” с диффузной инфильтрацией стенки желудка. На молекулярном уровне в этиопатогенетической 
цепи отмечается: потеря функции E-кадхерина, делециями или мутациями в гене CDH1, микросателлитной не-
стабильностью (MSI), мутациями генов FGFR2F и RHOA, амплификацию генов MDM2 и MET.
Ключевые слова: диффузный рак желудка, этиопатогенетическая цепь.
________________________________________________________________________________________________
Introducere
Cancerul gastric (CG) ocupă locul cinci în lume 
în structura oncologică și locul trei, după cancerul 
pulmonar și hepatic în mortalitate. Anual în lume cir-
ca 1 milion de oameni sunt diagnosticați cu cancer 
gastric [1].
Au fost propuse mai multe clasificări histologice, 
în special, cu scop de prognostic. Una din clasificări 
utilizată la nivel internațional este cea propusa de La-
urén in 1965 în care tipul intestinal şi tipul difuz sunt 
principalele două subtipuri histologice, iar tipul nede-
terminat, prezintă o a treia variantă mai rar întâlnită. 
Acest sistem de clasificare este important în alegerea 
tacticii de tratament chirurgical și ar putea facilita în-
țelegerea diferitor mecanisme moleculare de tumori-
geneză [2]. Frecvențele relative sunt de aproximativ 
54% pentru tipul intestinal, 32% pentru tipul difuz și 
15% pentru tipul nedeterminat. Deși în ultimii ani are 
loc o diminuare a incidenței cancerului gastric, dar, 
totodată conform structurii histologice, se constată o 
creștere a incidenței subtipului difuz față de cel in-
testinal.
Carcinoamele gastrice de tip difuz constau din ce-
lule cu coezivitate slabă care infiltrează difuz perete-
le gastric şi formează puține structuri glandulare sau 
chiar deloc. Celulele au, de obicei, formă rotundă și 
dimensiuni mici, sunt aranjate în mod solitar sau sunt 
adunate în structuri reticulare dispuse in fâșii. Aceste 
tumori sunt asemănătoare cu carcinomul cu celule ”în 
inel cu pecete” din clasificarea OMS. Rata mitozelor 
este mai joasă în cancerele de tip difuz decît în cele 
de tip intestinal. Pot fi prezente cantități mici de mu-
cină. Desmoplazia este mai pronunțată iar asocierea 
inflamației mai puțin evidentă în tipul difuz decât în 
cel intestinal [3].
Tipul difuz de CG are o evoluție mai malign și un 
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prognostic mai nefavorabil decât tipul intestinal, se 
întâlnește la pacienții mai tineri și se poate dezvolta 
în orice regiune a stomacului însă afectează mai frec-
vent cardia [4].  
Cele 2 tipuri de CG au caracteristici clinico-mor-
fologice diferite: tipul difuz de CG se extinde mai 
frecvent pe cale limfatică la peritoneu și pleură în 
timp ce tipul intestinal are o tendință de creștere mai 
superficială, atinge dimensiuni mult mai mari până 
ajunge să penetreze seroasa, prezintă mai frecvent 
invazie vasculară, cu metastazare hepatica și pulmo-
nară.
Etiologia CG de tip difuz este puțin cunoscută. 
Studiile epidemiologice nu înregistrează corelarea 
tipului difuz cu infecția H pylori, cum este cazul în 
tipul intestinal, acesta dezvoltându-se mai des de 
novo și/sau datorită unei predispoziții genetice. Se 
presupune că acesta se dezvoltă într-o mucoasă nor-
mală care conține un număr mai mare de celule slab 
diferențiate decât cel de tip intestinal, însă nu implică 
un lanț carcinogenic specific (echivalent ”cascadei” 
Correa din tipul intestinal). Principalele schimbări 
moleculare observate în CG tip difuz au fost: pier-
derea funcției E-cadherinei prin deleții sau mutații în 
gena CDH1, instabilitate microsatelită (MSI), mutații 
ale genelor FGFR2F și RHOA, amplificarea genelor 
MDM2 și MET, [5, 6].
O particularitate moleculară și genetică a CG tip 
difuz față de tipul intestinal constă în deficiența adezi-
unii intercelulare cauzată de inactivarea genetică sau 
epigenetică și scăderea expresiei genei CDH1 care 
codifică o proteină de 120-kDa – E-cadherina.  E-ca-
dherina face parte din familia de glicoproteine trans-
membranare expresate în țesutul epitelial și este res-
ponsabilă de adeziunea intercelulară dependentă de 
calciu. E-cadherina este esențială pentru stabilirea și 
menținerea epiteliului polarizat și diferențiat prin in-
termediul complexelor de adeziune intercelulară [7]. 
Aceasta este considerată un supresor al invaziei iar 
dereglarea expresiei sale este des întâlnită în cazurile 
de CG difuz sporadic avansat. Reducerea expresiei 
E-cadherinei de asemenea este corelată cu capacitatea 
infiltrativă și metastatică a tumorii, fapt ce se conside-
ră a fi datorat ruperii complexului cadherină-catenină 
cu pierderea, în consecință, a adeziunii celulare și cu 
creșterea motilității celulare [8].
Aproximativ 50% din cazurile de CG tip difuz 
prezintă această mutație sau inactivare a genei [9]. 
Alterări ale genei CDH1 pot fi întâlnite în stadiul 
incipient de dezvoltare a CG tip difuz iar pierderea 
expresiei E-cadherinei se observă în carcinoamele in-
vazive și „in situ”. În modelul propus de Carneiro et 
al., dezvoltarea CG tip difuz la purtătorii de mutații 
ale E-caherinei are ca leziune precursoare un carci-
nom cu celule ”în inel cu pecete” in situ cu extindere 
pagetoidă a acestor celule.  
În stadiul incipient al CG ereditar, alela CDH1 
”wild type” este supresată sau pierdută în celulele 
tumorale în urma așa-numitului ”second hit” cauzat 
de hipermetilarea promoter-ului genei CDH1 în cel 
puțin 50% de cazuri. Metilarea promoterului este de 
asemenea parte a mecanismului major ce stă la baza 
expresiei scăzute a E-cadherinei în tipul difuz spora-
dic de CG.
Instabilitatea cromozomială în CG tip difuz inclu-
de adaosuri la 12q, 13q și pierderi la 4q, 15q, 16q și 
17p.
Tipul difuz de asemenea este asociat cu alterări 
sau mutații în alte gene sau produse ale genelor cum 
ar fi protooncogena MET ce codifică receptorul fac-
torului de creștere al hepatocitului (HGFR), numit și 
c-met. HGF (factorul de creștere a hepatocitului) și 
receptorul său c-met reprezintă mediatori pentru mul-
tiple procese biologice cum ar fi mitoza (proliferare, 
invazie), morfogeneza, mitogeneza și angiogeneza. 
Aceștia joacă un rol important în dezvoltarea embrio-
nară dar sunt active și la vârsta adultă. Expresia c-met 
este mai sporită în tipul difuz de CG comparativ cu 
tipul intestinal, dar în afară de unele corelații cu ca-
racteristicile clinico-histologice, rolul său ca marker 
de prognostic rămâne neclar. Se presupune că hipe-
rexpresia MET reprezintă un eveniment foarte preco-
ce în tumorigeneza cancerului gastric [10, 11].
În tipul difuz în special, se observă mutații ale 
RHOA (Ras homolog gene family, member A). S-a 
determinat prezența a aproximativ 13 tipuri de astfel 
de mutații la pacienții cu CG tip difuz în timp ce la 
pacienții cu CG tip intestinal mutații ale RHOA nu au 
fost depistate. Această genă codifică o Rho GTPază 
de 21kDa, localizată în citoplasmă. Aceasta exercită 
diverse funcții, jucând un rol în organizarea actinei, 
motilitatea și polaritatea celulară, reglarea transcrip-
ției și desfășurarea ciclului celular. Aceste mutații din 
cadrul tipului difuz de CG sugerează o pierdere de 
funcție ce rezultă în dereglarea interacțiunii RhoA 
cu proteinele efectoare ”în aval” și respectiv a sem-
nalizării intracelulare. Tumorile ce prezintă astfel de 
mutații se caracterizează printr-o diferențiere joasă și 
sunt localizate mai des la nivelul corpului și regiunii 
antrale. Consecința funcțională a mutației RhoA este 
rezistența la anoikis - mecanismul de moarte celulară 
programată a celulelor care se detașează de la matri-
xul extracelular. Acest fenotip celular este considerat 
o proprietate importantă în cancerul tip difuz, ce con-
tribuie la creșterea și progresarea acestuia [12]. 
Asocierea tipului difuz cu sindroamele de predis-
poziție ereditară a CG este deja bine stabilită. Cance-
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rul gastric difuz ereditar (HDGC) este unul din aceste 
sindroame ce se caracterizează printr-un risc crescut 
pe parcursul vieții pentru cancer gastric și cancer ma-
mar [13]. Acesta are transmitere autosomal dominan-
tă. Diagnosticul de HDGC se stabilește prin prezența 
unuia din următoarele criterii: (1) familii cu 2 sau 
mai mulți pacienți cu cancer gastric la orice vârstă, 
la unul dintre aceștia fiind confirmat cancer gastric 
tip difuz; (2) indivizi cu cancer gastric tip difuz până 
la vârsta de 40 de ani; (3) familii în care s-a stabilit 
diagnosticul atât de CG tip difuz cât și de cancer ma-
mar lobular (unul din diagnostic stabilit până la 50 de 
ani) [14]. Vârsta medie de apariție a HDGC este de 38 
de ani. Riscul cumulativ de apariție a CG tip difuz la 
purtătorii de mutații CDH1 până la vârsta de 80 de ani 
este de 70% la bărbați și 56% la femei [15]. 
Ca și în CG tip difuz sporadic, HDGC se manifes-
tă predominant prin linitis plastica cu o infiltrare difu-
ză a peretelui gastric. Microscopic se caracterizează, 
într-o mare măsură, sau exclusiv prin prezența celu-
lelor ”în inel cu pecete”, mai des însă aceste tumori 
sunt compuse dintr-un infiltrat pleomorf cu o canti-
tate mică sau fără celulele ”în inel cu pecete” clasice 
(carcinom slab coeziv). Într-un număr mai mic de ca-
zuri, celulele tumorale sunt aranjate în grupuri mici, 
uneori rozete sau structuri glandulare. Este prezent un 
component de mucină extracelulară, în care plutesc 
celulele canceroase. Deși nu sunt elemente histologi-
ce specifice care ar indica natura ereditară a tumorii, 
leziunile ”in situ” și răspândirea pagetoidă a celulelor 
”în inel cu pecete” din mucoasa normală adiacentă 
pot servi ca indicatori importanți ai diagnosticului 
[14]. 
Cancerul gastric de tip difuz rămâne o problemă 
neelucidată până la sfârșit. Dacă în tipul intestinal a 
fost studiată detaliat etiopatogeneza pe baza căreia au 
fost stabilite grupe de pacienți cu risc înalt de dez-
voltare a acestui subtip, în cancerul de tip difuz în 
această privință rămân multe necunoscute. Un studiu 
complex al diferitelor mecanisme oncogenetice este 
imperativ, pentru a identifica eventualii markeri imu-
nogenetici ce ar servi la stratificarea grupurilor po-
pulaționale de risc într-un cancer ce tinde să afecteze 
persoanele mai tinere și a cărui incidență are tendință 
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